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Marco teórico: La Esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa e 
inflamatoria, que provoca alteraciones emocionales en los que la sufren, entre los que 
destaca la ansiedad. Su principal mecanismo patogénico es la alteración energética 
mitocondrial. La dieta cetogénica muestra beneficios a nivel mitocondrial dando lugar a 
mejoras emocionales y disminución de la inflamación. 
Objetivos: Determinar la influencia de los dieta cetogénica en el nivel de ansiedad en 
pacientes con EM, estableciendo la idoneidad de la Interleuquina 6 (IL6) como 
marcador de la posible mejora en la ansiedad e inflamación. 
Material y métodos: Se realizó un estudio piloto, descriptivo, cuantitativo y 
cuasiexperimental a través de un ensayo clínico realizado con una población de 27 
pacientes de EM en la que se miden IL-6 en sangre, y percepción de ansiedad (estado y 
rasgo) antes y después del tratamiento, que consistió en dieta cetogénica a través de la 
administración diaria de 60 ml de aceite de coco (30 ml en desayuno y 30 ml en 
comida) y con una base de dieta mediterránea isocalórica, durante 4 meses. 
Resultados: Se obtiene una disminución significativa de los niveles de IL6 en suero y 
de la percepción de ansiedad rasgo, produciéndose una tendencia de mejora en la 
ansiedad estado. La IL6 solo se correlaciona significativamente con la ansiedad estado 
antes del tratamiento. 
Conclusiones: La dieta cetogénica mejora el nivel de ansiedad de los pacientes con EM, 
especialmente la ansiedad rasgo. La IL6 no parece ser un buen marcador de ansiedad 
tras el tratamiento, aunque si para determinar los niveles basales de ansiedad estado en 
pacientes con EM; siendo un buen marcador de mejora en el nivel de inflamación tras 
dieta cetogénica. 
 






Theoretical framework: Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative and 
inflammatory disease, which causes emotional disturbances in those who suffer from it, 
among which anxiety stands out. Its main pathogenic mechanism is the mitochondrial 
energy alteration. The ketogenic diet shows benefits at the mitochondrial level leading 
to emotional improvements and decreased inflammation. 
Objectives: To determine the influence of ketogenic diet on the level of anxiety in 
patients with MS, establishing the suitability of Interleukin 6 (IL6) as a marker of 
possible improvement in anxiety and inflammation. 
Material and methods: A pilot, descriptive, quantitative and quasi-experimental study 
was conducted through a clinical trial conducted with a population of 27 MS patients in 
whom blood IL-6 is measured, and anxiety perception (state and trait). before and after 
the treatment, which consisted of a ketogenic diet through the daily administration of 60 
ml of coconut oil (30 ml in breakfast and 30 ml in food) and with a Mediterranean 
isocaloric diet base, for 4 months. 
Results: A significant decrease of the levels of IL6 in serum and of the trait anxiety 
perception is obtained, producing a tendency of improvement in the anxiety state. IL6 
only correlates significantly with anxiety status before treatment. 
Conclusions: The ketogenic diet improves the anxiety level of patients with MS, 
especially trait anxiety. IL6 does not appear to be a good marker of anxiety after 
treatment, although it does determine the baseline levels of anxiety status in patients 
with MS; being a good marker of improvement in the level of inflammation after 
ketogenic diet. 
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1. INTRODUCCIÓN. JUSTIFICACIÓN DEL TEMA DE ESTUDIO 
 
Se escoge este tema debido a diferentes razones. La Esclerosis Múltiple (EM) se trata de 
una enfermedad muy grave cuya incidencia es cada vez mayor, su etiología es 
desconocida y por tanto no tiene cura. Además se trata de una enfermedad caprichosa ya 
que en la mayoría de las veces, se relaciona estrechamente con una incapacidad 
funcional y/o motora que desemboca en invalidez a nivel: laboral, familiar, social e 
individual; y gran sufrimiento emocional tanto para pacientes como para familiares. Por 
ello, hemos de tener en consideración este tipo de estudios en los que la alternativa 
terapéutica se centra en una intervención a nivel nutricional, ayudando así a mejorar la 
calidad de vida de los pacientes. 
Respecto a la relación de enfermería con esta patología; somos el profesional en el que 
el paciente se apoya cuando aparecen las dificultades y en quién depositan una mayor 
confianza; a diferencia de otras disciplinas, vivimos el día a día con estos pacientes y es 
por ello por lo que somos los profesionales adecuados para ayudar en la evolución y 
eficacia del tratamiento, la consecución de pruebas necesarias y ayuda a la 




2. MARCO TEÓRICO 
 
En este apartado se realiza una actualización del estado de los conocimientos 
relacionados con la enfermedad objeto de estudio, abordando principalmente las causas 
de la patología así como las estrategias que se manejan en la actualidad para explicar su 
evolución. 
 
2.1. Esclerosis Múltiple. Aspectos generales 
La EM se trata de una enfermedad cuyo rango de presentaciones clínicas es amplísimo, 
es por ello, que identificarla implica cierto grado de dificultad, tanto es así  que se 
describen algunos casos anteriores al siglo XIX, pero no es hasta entonces cuando Jean-
Martin Charcot (Imagen 1) describe la EM. 
 
Imagen 1: Jean-Martín Charcot 
 
 





A Charcot se le ha atribuido tradicionalmente el concepto de “Esclerosis Múltiple” 
como entidad única ya que realizó una síntesis de investigaciones y conceptos anteriores 
a los cuales sumó sus propias indagaciones; como resultado, detalló descubrimientos 
clínicos y patológicos, acentuó la desmielinización como origen y por último instauró 
tres síntomas clínicos indicadores de EM, también conocidos como “La triada de 
Charcot”: disartria, ataxia y temblor. (1) 
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El nombre de “esclerosis” viene del griego y significa cicatrizado o endurecimiento; por 
tanto, la EM se trata de una enfermedad autoinmune donde el propio sistema inmune 
ataca al sistema nervioso central (SNC) inflamando la vaina de mielina que recubre a 
los axones, o lo que es lo mismo, la materia blanca; este proceso acaba en una 
destrucción de la mielina, y dado que es la mielina la que facilita la transmisión del 
impulso nervioso, éste ocurrirá más lentamente o se bloquearán. (2) 
El origen de esta enfermedad se desconoce, aunque se asocia a una alteración genética 
de origen infeccioso y además un alto porcentaje de su fuente es ambiental, 
relacionándose con infección del virus Epstein-Berr, déficit de vitamina D y consumo 
de tabaco. Se ha demostrado como se puede ver en la gráfica 1, que hay mayor numero 
de casos en climas fríos como Canadá y el Norte de Europa. 
 





Distinguimos cuatro subtipos apoyados en el curso clínico de la enfermedad:  
• Remitente – Recurrente (EMRR): caracterizada por un período asintomático 
(remisión) y otros períodos repentinos de regreso de los síntomas (recaída); este 
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subtipo lo padecen generalmente un 85% de los pacientes con EM, suele 
presentarse en los jóvenes de entre 20 y 40 años y además, afecta al doble de 
mujeres que de hombres. 
• Secundaria Progresiva (EMSP): caracterizada por tener un inicio remitente-
recurrente y exacerbar los síntomas al cabo de entre 10 y 20 años de la 
enfermedad eliminando ese período de remisión. 
• Progresiva primaria (EMPP): desde el inicio no existe período de remisión, 
directamente cuando aparece un síntoma va empeorando gradualmente y aunque 
en cada paciente el progreso de la enfermedad es diferente, este subtipo afecta 
por igual número tanto a hombre como a mujeres y comprende al 15% de 
pacientes con EM. 
• Progresiva – Recurrente (EMPR): Se trata de un subtipo de la progresiva 
primaria que presenta recaídas extrañas sin correlación con la progresión lenta 
de la enfermedad. A la inversa que el subtipo remitente-recurrente, éste no 
presenta lesiones cerebrales ni espinales en la resonancia magnética. (3,4) 
El mayor inconveniente de esta enfermedad neurodegenerativa es que a día de hoy, no 
tiene cura ya que gran parte de su patogénesis se desconoce. Aunque se cree que es 
debido a tres mecanismos principales: 
A. El intercambiador de Na+/ Ca2+ impulsado por una corriente de Na persistente 
provoca niveles dañinos de Ca2+ en los axones, lo que conduce a una lesión 
neuronal(6) cuyo factor principal es la activación neuronal de las “calpainas”, 
proteasas cuyos sustratos incluyen a proteínas receptoras y citoesqueléticas, 
enzimas de transducción de señales y factores de transcripción, responsables de 
la lesión neuronal.(5) 
B. La desmielinización es la principal causa de daño axonal y es causada por falta 
de soporte trófico en la síntesis de la mielina; aunque no se sabe con exactitud, 
los estudios apuntan a que la causa del problema reside en el factor que regula el 
calibre axonal.(7,8) 
C. La inflamación debida a la hiperactividad del sistema inmunológico, cuyo 
desenlace final es una alteración de la actividad mitocondrial de los axones, 





Respecto al diagnóstico de la EM, el mayor problema a la hora de establecer un 
diagnóstico fiable es que en cada paciente la enfermedad se presenta con signos y 
síntomas clínicos diferentes. También es cierto que muchos de estos síntomas son 
propios de otro tipo de patologías con las que se puede confundir el diagnóstico y 
además, de momento, no existe un marcador especifico para la EM; todo ello genera 
grandes limitaciones en el proceso. Por un lado, para fijar un diagnóstico claro de EM, 
deben cumplirse dos criterios sustanciales: la diseminación del espacio (DIS, 
inflamación de diferentes regiones del SNC) y la difusión en el tiempo (DIT, 
inflamación recurrente); no obstante, también nos apoyamos en resonancias magnéticas 
(RM), bandas oligoclonales del líquido cefalorraquídeo (LCR) y potenciales evocados 
del tallo; por otro lado, en caso de que exista recidiva contamos con una gran 
herramienta como pudieran ser los criterios de McDonald, que son un protocolo por el 
cual se llevan a cabo diferentes pruebas en las cuales se tienen en cuenta cuatro puntos 
principales esenciales para el diagnóstico: bandas oligoclonales (bandas proteicas 
relacionadas con la inflamación del sistema nervioso central y que pueden sustituir 
diversas resonancias magnéticas que buscan lesiones en la columna vertebral), los tipos 
de lesiones (tanto sintomáticas como asintomáticas), el lugar de las lesiones y por 
último considerar esencial del diagnóstico, es decir, no existe una explicación mejor 
para los síntomas clínicos y el resultado de las pruebas. 
A continuación en la tabla 1 se muestran los criterios de MCDonald : (4,12,13, 14) 
 
 







2.2 Signos y Síntomas  
 
Como ya se ha señalado anteriormente, cada paciente presenta con unos signos y 
síntomas clínicos diferentes debido a que la localización de las placas es distinta en cada 
individuo. Cabe destacar que hay pacientes que durante años se mantienen 
asintomáticos y tienen recaídas como los  que presentan EMRR, y otros que los 
síntomas van apareciendo y exacerbándose progresivamente como los que padecen 
EMPP. No obstante, podríamos señalizar aquellas manifestaciones que se dan con 
mayor periodicidad como ahora las neurológicas: ataques epilépticos, la fatiga, deterioro 
intelectual que viene dado por un trastorno cognitivo y emocional en el cual juega un 
papel fundamental la ansiedad, neuralgias, trastornos del sueño, alteraciones 
neuromotoras (en el habla, en el caminar, en el campo visual debido a neurosis óptica 
sin antecedentes previos), intestinales, vesicales , problemas de sexualidad e intimidad, 
alteraciones motoras (como episodios repetidos de temblores tanto en reposo como en 
movimiento dada una espasticidad muscular o distonía por zonas, problemas de 
equilibrio y coordinación que hace pensar en posibles problemas en el canal auditivo) y 
por último, alteraciones vasomotoras. (15,16) 
 
2.2.1  Estado emocional de la Esclerosis Múltiple (EM). Ansiedad 
Hasta ahora, se habla de la enfermedad como tal, pero no de las repercusiones a 
nivel emocional que ella implica. Según la OMS, entendemos “calidad de vida” 
como: “la manera en que el individuo percibe su vida, el lugar que ocupa en el 
contexto cultural y el sistema de valores en que vive, la relación con sus objetivos, 
expectativas, normas, criterios y preocupaciones, todo ello permeado por las 
actividades diarias, la salud física, el estado psicológico, el grado de independencia, 
las relaciones sociales, los factores ambientales y sus creencias personales”, por 
tanto la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un concepto complejo 
que engloba la valoración de dominios físico, emocional y social de la salud de una 
persona o también de un grupo de personas (17,18). La EM es una de las pocas 
enfermedades crónicas en las que la CVRS se relaciona directamente con el 
desarrollo de la enfermedad; un estudio reciente destaca que algunos de estos 
factores que alteran la calidad de vida de los pacientes pueden ser modificados; 
además un 5% de las personas con EM son diagnosticadas en la adolescencia y en 
la edad adulta, es el momento en que los síntomas emocionales predominan sobre 
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los físicos y por tanto se considera una oportunidad crucial para iniciar una 
intervención de apoyo psicológico la cual se lleve a acabo por un equipo 
multidisciplinar tratando así de crear alta autoestima para mejorar el nivel de 
bienestar emocional (19, 20, 21, 22, 23, 24). Se ha demostrado que la edad y el sexo 
son los factores inmodificables que más modulan un trastorno emocional como se 
muestra en la gráfica 2: 
 
Gráfica 2: Diferencias de prevalencia para el trastorno afectivo en la EM por grupo de edad y sexo 
  
Fuente: Scott B. Patten, MD, Lawrence W. Svenson, BSc, and Luanne M. Metz, (2017). 
Descriptive Epidemiology of Affective. Disorders in Multiple Sclerosis. 16:29:32. 
DOI: https://doi.org/10.1017/S1092852900022732 
 
Otro concepto interesante a la hora de destacar todos aquellos aspectos que influyen 
en la calidad de vida del paciente y por tanto afectará al desarrollo de la 
enfermedad, es la “resiliencia”, se trata de la capacidad que tiene una persona para 
hacer frente a situaciones traumáticas; es por ello, que ser más resistente, tener 
pensamientos positivos  y trabajarlos contribuye a una mejor CVRS y por tanto una 
buena resiliencia (24, 25, 26). Se ha asociado la resiliencia como método clave para 
prevenir síntomas psiquiátricos como ansiedad y depresión (27). 
En cuanto a los síntomas emocionales más destacables de la EM se podría señalar 
“la ansiedad” como núcleo principal; se caracteriza por un irritante estado de 
excitación interno que se acompaña tanto por síntomas somáticos como por un 
estado de alteración continuado (28). También  se ha asociado como uno de los 
síntomas que mayor incapacitación genera y que se relaciona con fatiga, estrés, 
dolor crónico, mujeres, abuso de alcohol y otras sustancias, pensamientos suicidas, 
mayor nivel de discapacidad y edades más tempranas de inicio. Es por ello que la 
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calidad de vida de aquellos pacientes con ansiedad es mucho menor que aquellos 
que no la presentan; en un estudio se vio que la ansiedad estaba relacionada con la 
espontaneidad de la enfermedad, el impacto que genera en la vida diaria del 
paciente, la personalidad y la experiencia de vida de este (29). Otro estudio 
demostró que aquellos pacientes que están ansiosos eran los que con mayor 
frecuencia se percibían a sí mismos como más discapacitados, física y 
cognitivamente hablando, de lo que realmente mostraban las pruebas y es por ello  
por lo que presentaban un bajo rendimiento en la calidad de vida; esto lleva a 
pensar que aquellos pacientes que piensan que físicamente o cognitivamente están 
peor, les crea mayor dependencia, por tanto se ven en el futuro próximo como una 
carga, dependientes, sin expectativas y esto crea una mayor ansiedad dada su 
incapacidad de afrontamiento de la situación y su miedo al abandono, además se 
evidenciaba un incremento de la fatiga directamente relacionada con la ansiedad 
(30, 31). Asimismo como se demostró en un metaanálisis reciente las tasas de 
prevalencia de la ansiedad están sobre el 31’7% observándose los síntomas en el 
60% de pacientes(27). 
 
2.2.2. Interleuquina 6 (IL6) y ansiedad 
La interleuquina 6 (IL-6) es un marcador de inflamación involucrada en la 
respuesta inmune y que se relaciona con la enfermedad de EM. Varios estudios han 
demostrado que la IL-6 puede estar relacionada con la patogénesis de la EM ya que 
en estos estudios se han detectado niveles aumentados de esta en sangre, LCR y 
tejido cerebral en pacientes con EM. Dado que la actividad de las citoquininas está 
estrechamente relacionada con numerosos procesos inflamatorios, se les puede 
relacionar con las diferentes etapas de la EM (32, 33, 34). 
 
También existe relación entre los niveles en sangre de ciertos marcadores de 
inflamación y el nivel de ansiedad del individuo. Entre estas moléculas destaca la 
IL-6 la cual se relaciona en diversos estudios con la psiconeuroinmunología, es 
decir, emociones negativas como la ansiedad pueden predisponer a una 
inflamación, y esta provoca niveles altos de IL-6, como se demostró en un estudio 
en el que indica que personas clínicamente ansiosas tienen niveles matutinos bajos 




2.3. Tratamiento  
 
El objetivo del tratamiento farmacológico se basa en disminuir los efectos adversos de 
la enfermedad como la inflamación y retrasar en la medida de lo posible la aparición de 
síntomas propios de la enfermedad; se suele iniciar el tratamiento con un fármaco de 
acción moderada y lo más adaptado posible a las preferencias del paciente. A medida 
que se va viendo el resultado de la actividad de estos fármacos, se irá realizando un 
escalado terapéutico de mayor o menor intensidad en función de lo que el paciente 
precise. En este caso se pone el ejemplo de la cladribina; fármaco utilizado a partir de 
2011 para el tratamiento de la EM y que suele tener un efecto durante aproximadamente 
2 años, pero deja secuelas como ahora linfopenias de grado 3 y 4 (37). 
 Otro buen ejemplo podría ser el alemtuzumab con mecanismo parecido a la anterior, 
reconstrucción inmune con alteración de mecanismos de defensa natural, pero con daño 
renal (38). En definitiva, para dar un tratamiento farmacológico a un paciente deben 
tenerse en cuenta muchas variables tanto relacionadas con el fármaco como con el 
paciente, dado que el riesgo de que aparezcan efectos adversos en cualquier momento 
durante el tratamiento es muy alto, es por tanto necesaria una farmacovigilancia muy 
exhaustiva (39). 
Por otro lado, también se debería tener en cuenta el tratamiento farmacológico para los 
trastornos emocionales como ahora la ansiedad en enfermos de EM; el problema radica 
en que existen pocos estudios en que la muestra tenga un alto porcentaje de enfermos 
ansiosos y deprimidos, por lo que la evidencia de su efectividad no está totalmente 
justificada. Sin embargo sí se conoce que gran cantidad de fármacos administrados para 
esta sintomatología, son mal tolerados por estos pacientes, ya que la mayoría provocan 
muchos efectos adversos como ahora: vómitos, somnolencia, nerviosismo, dolor de 





2.4.  Dietas cetogénicas y ansiedad 
 
Durante años se ha utilizado la dieta cetónica (KD) como tratamiento para la epilepsia, 
esquizofrenia y trastornos emocionales(41). Consiste en una dieta estricta dónde la grasa 
esta aumentada considerablemente mientras que las proteínas y los carbohidratos están 
disminuidos, quedando una proporción de grasa/no grasa de 4/1. Así se consigue que el 
cuerpo genere cetonas como alternativa metabólica a la glucosa, consumiendo una 
mínima parte de esta última. 
Se ha demostrado que este tipo de alternativas terapéuticas basadas en la dieta, son 
eficaces a la ahora de hablar de una mejora de salud mental, estado de ánimo y por tanto 
mejor calidad de vida; se considera la dieta con restricción calórica en ausencia de 
malnutrición, mejora las funciones cerebrales y por tanto evita que aparezca la ansiedad. 
Los estudios demuestran que tanto las vitaminas E,C y D, como el magnesio y los 
ácidos grasos generan un efecto neuroprotector que mejora la salud emocional del 
paciente así como también pueden empeorarla en su deficiencia (42, 43, 44, 45). De 
igual manera se ha visto en varios estudios que una dieta de tipo mediterránea se ha 
asociado con tasas más bajas de deterioro cognitivo, ya que es una dieta muy rica en 
nutrientes y ácidos grasos, lo que ayudará en el proceso cetogénico (46). 
 
2.5.  Aceite de coco 
El Aceite de Coco (AC) tiene propiedades beneficiosas para diversos ámbitos; 
profundizando en el ámbito emocional. Presenta excelentes propiedades 
antiinflamatorias y neuroprotectoras que contribuirán a reducir el estrés y a aumentar los 
antioxidantes. Esto es debido a su alta composición en ácidos grasos, y más 
concretamente en los saturados, destacando los ácidos grasos de cadena media(ACCM) 
como ahora el ácido láurico, ácido, ácido palmítico, el ácido esteárico y el ácido 







Tabla 2. Composición del aceite de coco 
 
Fuente: aceitedecoco.org 
A la hora de hablar de la obtención del AC no debemos confundirlo con el Aceite de 
Palma (AP), porque aunque se extraen del mismo fruto, el AC se extrae de la pluma 
blanca (el endoespermo), mientras que el AP se extrae de la parte no comestible (el 
mesocarpo). (Figura 1) 











Ya que los ácidos grasos esenciales (AGE) son componentes muy importantes de 
fosfolípidos de membrana en neuronas y células inmunitarias; se demostró en un estudio 
que la aportación de estos ácidos modulaban la función cerebral e inmune cambiando 
así la fluidez de la membrana; después de la activación celular estos ácidos se liberan y 
actúan en lugares específicos, por lo tanto, cambios en los fosfolípidos pueden dar lugar 
a cambios en la transducción de señales y por tanto modulará los estados de ánimo, 
cambios de comportamiento y las respuestas al estrés. Es por ello que en diversos 
estudios se ha demostrado que la administración de AC da una respuesta 
antiinflamatoria y menor estrés, es decir, puede beneficiar la función cerebral. Todos 
estos cambiosse relacionan con una capacidad para reducir la ansiedad, lo que conlleva 
una mejor calidad de vida (47,48). Además el AC es rico en polifenoles que contribuyen 
al aumento de enzimas antioxidantes y por tanto previenen daño neuronal y evitan 





Tras analizar los antecedentes descritos en el marco teórico, los objetivos que nos 
planteamos son los siguientes: 
 
3.1. Objetivo General 
• Determinar la influencia de los dieta cetogénica en el nivel de ansiedad en 
pacientes con EM. 
 
3.2.  Objetivos Específicos 
• Establecer la idoneidad de la IL6 como marcador de mejora en el nivel de 
ansiedad tras dieta cetogénica para pacientes con EM. 
• Establecer la idoneidad de la IL6 como marcador de mejora en el nivel de 






La dieta cetogénica mejora el nivel de ansiedad en pacientes con EM, lo que conlleva 
una disminución de los niveles de IL6 en suero, siendo por tanto la IL6 un buen 




5. MATERIAL Y MÉTODOS 
5.1. Diseño del estudio  
Se realizó un estudio piloto, descriptivo, cuantitativo y cuasiexperimental. 
 
5.2. Variables del estudio 
Se analizan dos variables. Por un lado, la ansiedad, la cual es una variable cualitativa 
nominal; y por otro lado la IL-6, variable cuantitativa continua. Ambas variables se 
miden antes y después del tratamiento. 
 
5.3. Búsqueda bibliográfica 
Para la conceptualización, análisis y desarrollo de los temas llevados a cabo a lo largo 
del trabajo, se realizaron diferentes búsquedas bibliográficas con las palabras clave: 
esclerosis múltiple, ansiedad, dieta cetogénica e interleuquina 6, que se buscan en 
DECS siendo estos: multiple sclerosis, anxiety, ketogenic diet y interleukin 6. A 
continuación se traducen en inglés realizando la búsqueda en la base de datos de 
PubMed, relacionando estas palabras clave con el operador booleano AND en los 
campos de Title y Abstract. 
 
5.4. Muestra poblacional 
La muestra para el estudio se obtuvo de pacientes afiliados a las principales 
asociaciones de EM de la Comunidad Valenciana. El procedimiento consistió en 
contactar previamente con la dirección de cada centro, explicándoles el proyecto de 
investigación. Posteriormente la dirección de cada centro transmitió esta información a 
cada uno de sus afiliados. Tras esto un total de 35 pacientes mostraron interés en 
participar en este estudio.  
A estos pacientes se les aplicaron los siguientes criterios de inclusión: Ser mayores de 
18 años, estar diagnosticado de EMRR o de EMSP al menos desde hace un año y seguir 
un tratamiento con Acetato de glatiramero e interferón beta. También se excluyeron de 
este estudio mujeres embarazadas o en estado de lactancia, enfermos con demencia, 
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evidencia de abuso de alcohol o drogas, presencia de patología cardiaca, pacientes 
renales con creatinina dos veces superior a los marcadores normales o que estuvieran 
incluidos en otros estudios.  
Tras la aplicación de los criterios de selección, la muestra se redujo a un total de 27 
pacientes de EM en sus diferentes tipos, que leyeron la hoja de información al paciente 
y firmaron un consentimiento informado aceptando y comprometiéndose a seguir las 
pautas indicadas en el documento informativo.  
 
5.5. Intervención 
Tras la valoración de cada participante, se procedió a la elaboración de una dieta 
cetogénica haciendo uso del software dietético-nutricional “Alimentación y Salud” 
versión 2.0® (Universidad de Granada). Esta dieta se aplicó durante un periodo de 4 
meses y fue adaptada a las características individuales de cada participante. Consistió en 
una dieta isocalórica y repartida en 5 ingestas al día: desayuno, media mañana, comida, 
merienda y cena. La distribución porcentual de los 3 macronutrientes principales 
respecto al Volumen Calórico Total (VCT) de la dieta fue la siguiente: 20% de 
proteínas, 40% de hidratos de carbono y 40% de lípidos.  
Respecto al perfil lipídico de la dieta, que se corresponde a un 20% VCT, cabe destacar 
que fue distribuido del siguiente modo: 65,69% de AGS, 19,64% de AGM y 14,77% de 
AGP. Con el objetivo de conseguir un estado cetogénico se proporcionó diariamente un 
total de 60 ml de aceite de coco (30 ml de aceite de coco en el desayuno y 30 ml en la 
comida). El perfil lipídico que aportaron los 60ml de aceite de coco fue el siguiente: 
91,84% de ácidos grasos saturados (AGS), 6,23% de ácidos grasos monoinsaturados 
(AGM) y 1,93% de ácidos grasos poliinsaturados (AGP). Esta ingesta de ácidos grasos 
se integró dentro de la dieta isocalórica y se adaptó a las necesidades nutricionales de un 
adulto.  
 
5.6. Escalas y mediciones 
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) 
Para la determinación del nivel de ansiedad percibida por la población de estudio, se ha 
utilizado el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) (50). Esta escala se usa para 
obtener una medida significativa tanto de la ansiedad de estado como de la ansiedad 
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rasgo. Esta escala se suele aplicar a nivel clínico, sirviendo no solo para determinar el 
nivel de ansiedad del paciente sino también para distinguirla de un posible síndrome de 
depresión. La ansiedad estado hace referencia a cómo se siente el sujeto en un momento 
concreto mientras que la ansiedad rasgo describe cómo se siente generalmente el sujeto.  
En este estudio utilizamos IDARE (51), la versión en español de STAI, publicada por 
Spielberger et al. con la ayuda de psicólogos de 10 países latinoamericanos. IDARE 
también ha sido validada con una población española (52,53). Consiste en un formulario 
con 20 ítems para abordar la ansiedad de rasgo y 20 ítems para abordar la ansiedad del 
estado. Todos los ítems se puntúan de 1 a 4: cuanto más alto es el puntaje, mayor es la 
ansiedad.  
Extracción sanguínea y análisis de IL6 
Se realizó una extracción sanguínea a las 9:00 AM en ayunas a todos los pacientes, 
separando, mediante centrifugación de las muestras, el suero del plasma. La 
concentración de IL6 se midió mediante técnica de ELISA (R&D Systems). 
 
5.7. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con la herramienta SPSS v.23 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EE. UU.). El primer paso tuvo como objetivo estimar la distribución de 
las variables investigadas a través de métodos estadísticos para la evaluación de la 
normalidad, incluida la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Este análisis demostró la 
distribución no normal de las variables. Por lo tanto, la prueba no paramétrica de 
Wilcoxon se utilizó para evaluar las diferencias entre los grupos. Finalmente, se empleó 
una prueba de Spearman de dos colas para el análisis de correlación. A partir de un 
valor de p inferior a 0,05 se consideró significativo. Los datos se presentan como media 
± desviación estándar, o el número de pacientes y el porcentaje. 
 
5.8. Consideraciones éticas 
El estudio se desarrolló de acuerdo con la Declaración de Helsinki (World Medical 
Association Declaration of Helsinki: Ethicalprinciplesfor medical researchinvolving 
human subjects JAMA2013. 310, 2191-4. Disponible en línea: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24141714), tras aprobación del protocolo 
empleado por el Comité de Investigación en Humanos de la Comisión de Ética en 




En cuanto a los resultados obtenidos, en la tabla 3 se muestran las características 
sociodemográficas de la población de estudio, indicando el tipo de EM que presentaban, 
la distribución por sexo (tanto en número con en tanto por ciento), y la edad media y el 
tiempo de diagnostico en años.  
 
Tabla 3. Características sociodemográficas de la población del estudio 
 
 Frecuencia % 
Tipo de EM Primaria-Progresiva 1 3,7% 
Recurrente-Remitente 20 74,1% 
Secundaria-Progresiva 6 22,2% 
Sexo Hombres 5 18,5% 
Mujeres 22 81,5% 
 Mean SD 
Edad (años) 44,56 11,27 
Tiempo desde el diagnóstico (años) 12 10 
EM: Esclerosis múltiple. SD: Desviacón estándar. 
 
 
Tras la intervención con dieta cetogénica durante 4 meses, los cambios que se 
produjeron en las variables analizadas en el estudio se muestran en la Tabla 4 como 
media y desviación estandar. Se puede ver que para la IL6 se produjo una disminución 
en la concentración en suero, pasando de un valor de 3,66±4,10 (pg/ml) que se 
encuentra por encima de la normalidad de (IL6 1,4 pg/ml), a 1,31±2,09 (pg/ml) que ya 
se encuentra dentro de los valores normales, lo que supuso un descenso significativo.  
La percepción de ansiedad de los pacientes también varió tras la dieta. En este sentido 
se diferencia en función del tipo de ansiedad; en cuanto a la ansiedad estado se produjo 
un descenso de puntuación en el test STAI que no resultó significativo aunque se 
aprecia una tendencia de mejora, y en cuanto a la ansiedad rasgo también se aprecia 









Tabla 4. Diferencias entre las variables del estudio tras la intervención 
 
Variable Media DE p 
IL6Pre (pg/ml) 3,66 4,10  
IL6Post (pg/ml) 1,31 2,09 ,000*** 
Anx EstadoPre 22,26 8,99  
Anx EstadoPost 18,48 10,89 ,092 
Anx Rasgo Pre 26,78 11,29  
Anx Rasgo Post 22,44 9,81 ,032* 
IL6: Interleuquina 6. Valor medio de normalidad de IL6 1,4 pg/ml 
*: diferencias estadísticamente significativas  p<0,05; ***: diferencias estadísticamente 
significativas  p<0,001  DE: Desviación estándar 
 
Por otro lado también se valoró la posible correlación entre las variables, pudiéndose 
observar que solo existe correlación estadísticamente significativa entre la IL6 pre 
tratamiento y la ansiedad estado pre tratamiento (Tabla 5). 
 
Tabla 5. Correlaciones entre Ansiedad (estado y rasgo) e Interleuquina 6 (IL6) 
 
  IL6 Pre IL6 Post 
Ansiedad estado pre P valor  ,048* - 
Ansiedad rasgo pre P valor  ,405 - 
Ansiedad estado post P valor - ,931 
Ansiedad rasgo post P valor  - ,684 








La EM es una enfermedad que afecta especialmente a las mujeres en una proporción de 
3:1, diagnosticándose entre los 20 y 40 años (20). Y en este sentido, las características 
de la población empleada en nuestro estudio fueron similares, observando un mayor 
número de mujeres y una edad media del diagnóstico de 32 años. 
Además en cuanto al tipo de EM, según la revisión bibliográfica de Domínguez R et al. 
en 2012, el 85% de los pacientes con EM debuta con una EMRR frente al 15% de la 
EMSP; y en nuestro estudio, la presencia de EMRR presenta un porcentaje similar con 
un 74,1%, mientras que la EMSP la padecen el 22,2%, lo que representa un porcentaje 
algo más elevado de lo que se ha publicado hasta el momento. 
Hasta el momento existen evidencias que indican que la EM está estrechamente 
relacionada con la CVRS y que uno de los síntomas que más afecta a la calidad de vida 
de los pacientes con esta patología, es la ansiedad (22), presente en la mayoría de la 
población que padece la enfermedad (30,31). De modo que este trastorno parece 
evidente, lo cual hace necesario que se tenga que tratar debido especialmente a la 
influencia que tiene en el aumento de la fatiga característica de la enfermedad (30,31). 
Por otro lado a nivel fisiológico, la IL-6 es una citoquina que indica procesos 
inflamatorios y que se relaciona con la respuesta inmune, vinculándose concretamente 
con la patogenia de la EM (33). De hecho, en pacientes con EM sus niveles se ven 
aumentados en muestras como suero y LCR (34), pero especialmente en suero (34). En 
relación a esto, nuestros resultados están en la misma línea, ya que los valores medios 
que mostraron los pacientes en muestra sanguínea estaban bastante por encima de la 
normalidad.  
Además, se ha demostrado que la IL6 se relaciona a su vez con la percepción de 
ansiedad, estableciéndose un vinculo entre el nivel de ansiedad percibido y la 
producción de la citoquina en el suero sanguíneo (35,36). En el trabajo de O’Donovan 
A., y colaboradores (2010), se observó que los niveles más altos de ansiedad se 
correlacionaron con los niveles más altos de IL-6. Y nuestros resultados en pacientes 
con EM coinciden con los de estos estudios, ya que nosotros también encontramos 
correlación significativa entre la variable fisiológica y la emocional, antes del comienzo 
de la intervención. Estas evidencias la señalan como candidata a ser un buen 
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biomarcador, tanto de nivel de inflamación como del grado de percepción de ansiedad, 
en pacientes con EM.  
Dada la evidencia del impacto negativo que tiene la ansiedad en la evolución de la 
enfermedad, así como la falta de tratamiento curativo y los efectos secundarios de los 
fármacos administrados actualmente, en este estudio se administró durante 4 meses una 
dieta cetogénica rica en aceite de coco. La dieta cetogénica ha mostrado beneficios para 
otras enfermedades de naturaleza neurodegenerativa y a nivel emocional, debido a su 
actividad neuroprotectora basada en la producción de cuerpos cetónicos, que 
representan una alternativa energética a la glucosa para las neuronas (42,43,44). Para 
conseguir esta cetogénesis basada en la β hidroxilación hepática, el nutriente que más 
ácidos grasos de cadena media contiene (y que por tanto más cuerpos cetónicos va a 
generar en sangre) es el aceite de coco. Y cabe destacar que precisamente la 
administración del aceite de coco se asocia a mejora en los niveles de ansiedad (47,48). 
Nuestros resultados, en la población de estudio de EM, confirman estas conclusiones 
obtenidas para otras patologías, ya que se ha evidenciado que tras el tratamiento, los 
pacientes mejoraron la ansiedad rasgo de un modo significativo, observándose una 
mejora no significativa en la ansiedad estado. En este sentido, además de la relevancia 
de nuestros resultados, resulta interesante el hecho de que el impacto de la dieta 
cetogénica sea mayor en un tipo de ansiedad que en otro, siendo un aspecto no valorado 
en otros estudios hasta la fecha.  
Estas mejoras en la percepción emocional se vieron acompañadas de una disminución 
significativa del nivel de IL6 en sangre, por lo que parece que la dieta cetogénica 
disminuye el nivel de inflamación en pacientes con EM. Sin embargo, tras el 
tratamiento no se observó correlación entre los niveles de percepción de ansiedad (rasgo 
y estado) y los de IL6 si observada antes del tratamiento. Estos resultados parecen no 
coincidir con lo que se observó en el trabajo de Lazaridou, A., y col. (2018), en el que la 
correlación entre IL-6 y ansiedad en una situación de dolor crónico (y por tanto 
inflamación) se producía independientemente de que la intensidad del dolor 
disminuyera. 
Por último, y a pesar de los resultados significativos obtenidos, sería conveniente 
indicar que una limitación en nuestro estudio fue el número de participantes, ya que no 
fue muy elevado, tartandose pues de un estudio piloto que necesita replicarse con una 
mayor población para confirmar nuestras conclusiones. Además, tampoco detectamos la 
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concentración de IL-6 en el LCR simultáneamente, y sería bueno compararlo con los 
valores que se obtienen en suero para determinar cuál de las dos muestras es mejor para 
la medida de IL6 como marcador diagnóstico del nivel de inflamación o de mejora de la 
misma tras algún tipo de intervención.	
Tras los resultados obtenidos, también se puede concluir que deberíamos profundizar 
más en estas alternativas terapéuticas no farmacológicas y de naturaleza nutricional, que 
no provocan efectos secundarios como los medicamentos que hay actualmente en el 






Las conclusiones del estudio, respondiendo directamente a los objetivos planteados y 
teniendo en cuenta la hipótesis de partida, fueron los siguientes: 
• Parece que la dieta cetogénica mejora el nivel de ansiedad de los pacientes con 
EM, especialmente la ansiedad rasgo. 
• La IL6 no parece ser un buen marcador de ansiedad tras el tratamiento, aunque 
si existe relación con los niveles basales de ansiedad estado en pacientes con 
EM. 
• La IL6 parece comportarse como un buen marcador de mejora en el nivel de 
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Anexo 1: Información para el paciente 
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA EL PARTICIPANTE  
 
 
Título de la investigación: Impacto de los cuerpos cetónicos y epigalocatequina 
galato en la Esclerosis Múltiple  
 
 
1. Introducción:   
Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigación que 
estamos realizando en distintos centros. Su participación es importante para obtener el 
conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una decisión debe: 
 
- Leer este documento entero 
- Entender la información que contiene el documento 
- Hacer todas las preguntas que considere necesarias 
- Consultar con su médico-persona de confianza 
- Tomar una decisión meditada 
- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar. 
 
Si decide participar de manera voluntaria se le entregará una copia de este 
documento y del consentimiento firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en 
un futuro.  
 
2. ¿Por qué se le pide participar? 
Se le solicita su colaboración porque usted pertenece al colectivo de pacientes 
diagnosticados de Esclerosis Múltiple. 
En total en el estudio participarán unos 70 pacientes con sus mismas características.  
 
3. ¿Cuál es el objeto de este estudio? 
El objetivo es medir el impacto de la intervención en diferentes parámetros físicos y 
bioquímicos, mediante la monitorización de diferentes indicadores.  
Recuerde que su participación es voluntaria y si decide no participar esto no 
afectará a su asistencia o a su relación con el investigador y su equipo. 
 
5. ¿Qué riesgos o molestias supone? 
Esta investigación no supone ningún tipo de riesgo para usted.  
 
6. ¿Se me informará de los resultados del estudio? 
Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados 
generales como los derivados de sus datos específicos. También tiene derecho a no 
conocer dichos resultados si así lo desea. Por este motivo en el documento de 
consentimiento informado le preguntaremos qué opción prefiere. En caso de que desee 
conocer los resultados, el investigador le hará llegar los resultados. 
 
En ocasiones al realizar un proyecto de investigación se encuentran hallazgos 
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que 





Muchas gracias por su atención, si finalmente desea participar le rogamos que firme el 





Anexo 2: Escalas 
2.1 Idare 
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2.2. STAI 
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